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Введение. Во всем мире рак тела матки ежегодно диагностируют более чем у 300 тыс. женщин. В настоящее время остается 
актуальной проблема поиска высокоспецифичных молекулярных онкомаркеров для данного заболевания. Скрининг экспрессии генов 
транскрипционных факторов, ответственных за контроль дифференцировки клеток тканей эндометрия, может позволить 
сформировать панель онкомаркеров и исследовать фундаментальные механизмы онкотрансформации.
Цель исследования – анализ изменений в экспрессии транскрипционных факторов OCT4, SOX2 и C-MYC в тканях тела матки 
в процессе их малигнизации.
Материалы и методы. Для исследования использовали биоптаты тканей матки (опухолевые и условно-нормальные) 45 па-
циенток. Методом полимеразной цепной реакции в реальном времени проводили определение относительной экспрессии 3 ге-
нетических локусов, кодирующих транскрипционные факторы OCT4, SOX2 и C-MYC, в качестве референсного гена использо-
вали ACTB.
Результаты. Обнаружено изменение транскрипционной активности генов OCT4, SOX2 и C-MYC в опухолевых клетках тела 
матки при прогрессии опухоли. При снижении степени дифференцировки опухолевых клеток наиболее значительно свою экспрес-
сию увеличивает ген OCT4, что подтверждает его статус маркера недифференцированных клеток. По мере снижения степени 
дифференцировки опухолевых клеток изменение экспрессии генов OCT4, SOX2 и C-MYC затрагивает и прилежащую условно 
нормальную ткань тела матки, но с меньшей интенсивностью, особенно на поздних этапах малигнизации.
Заключение. Полученные данные делают возможным использование генов OCT4, SOX2 и C-MYC в качестве дифференциальных 
маркеров трансформации клеток, а изменение экспрессии гена SOX2 – и в качестве предиктивного маркера малигнизации.
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Features of some transcription factors gene expression  
in the malignancy tissues of the corpus uteri

D. S. Kutilin, I. S. Nikitin, O. I. Kit

Rostov Research Institute of Oncology, Ministry of Health of Russia; 63 14th Line, Rostov-on-Don 344037, Russia

Background. Worldwide, more than 300,000 women are diagnosed with uterine cancer each year. Currently, the problem of finding highly 
specific molecular tumor markers for this disease remains relevant. Screening for gene expression of transcription factors responsible for con-
trolling the differentiation of cells of endometrial tissues may allow the formation of a tumor markers panel and explore the fundamental 
mechanisms of oncotransformation.
Objective of our study was to analyze changes in the expression of transcription factors OCT4, SOX2 and C-MYC in the tissues of the uterus 
(corpus uteri) during the process of their malignancy.
Materials and methods. Uterus tissue biopsy specimens of 45 patients (tumor and non-tumor) were used for the study. To determine the 
relative expression of 3 genetic loci encoding the transcription factors OCT4, SOX2 and C-MYC the real-time polymerase chain reaction 
method, ACTB was used as the reference gene.
Results. A change of OCT4, SOX2 and C-MYC genes transcriptional activity in uterus tumor cells is found as the tumor develops. By reduc-
ing the tumor cells differentiation degree expression of OCT4 gene increases most significantly, that confirmsits status of undifferentiated 
cellsmarker. As the differentiation degree of tumor cells decreases, OCT4, SOX2 and C-MYC genes expression change affects the adjacent 
conditionally normal tissue of the uterus, but with less intensity, especially in the later stages of malignancy.
Conclusion. The obtained data makes it possible to use the OCT4, SOX2 and C-MYC genes as differential markers of the tumor process 
development, and the SOX2 gene expression as a predictive marker of malignancy.

Key words: gene expression, transcription factor, pluripotency, corpus uteri cancer
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Введение
Рак тела матки – наиболее распространенная ин-

вазивная злокачественная опухоль матки у женщин, 
во всем мире ежегодно ее диагностируют более 
чем у 300 тыс. женщин [1]. Поиск высокоспецифичных 
молекулярных онкомаркеров для данного заболевания 
остается приоритетной задачей, что подтверждается 
результатами ряда исследований, посвященных этому 
направлению [2, 3]. Опухолевые клетки характеризу-
ются нарушением функционирования сигнальных 
путей, обеспечивающих повышение пролиферативной 
активности и иммортализацию клеток [4]. Транскрип-
ционные факторы, кодируемые генами OCT4 и SOX2, 
участвуют в регуляции работы человеческих эмбрио-
нальных стволовых клеток и поэтому могут играть 
важную роль в прогрессии опухолей. Ген OCT4 коди-
рует транскрипционный фактор, участвующий в са-
мообновлении недифференцированных эмбриональ-
ных стволовых клеток, и широко используется как 
маркер для недифференцированных клеток [5]. SOX2 
кодирует фактор транскрипции, который имеет боль-
шое значение для поддержания самообновления не-
дифференцированных эмбриональных стволовых 
клеток, а его гиперэкспрессия активизирует миграцию 
опухолевых клеток. В эмбриональных стволовых клет-
ках SOX2 контролирует экспрессию OCT4 [6]. Транс-
крипционный фактор, кодируемый геном C-MYC, 
регулирует экспрессию до 15 % всех генов, включая 
гены, контролирующие репликацию ДНК [7]. Мутант-
ные версии гена Myc обнаружены во многих опухолях, 
при этом ген экспрессируется постоянно, что приводит 
к нарушению регуляции активности многих генов, 
в том числе отвечающих за пролиферацию и диффе-
ренцировку клеток, а также самообновление стволовых 
клеток [8].

Скрининг экспрессии генов транскрипционных 
факторов, ответственных за контроль над пролифера-
цией и дифференцировкой клеток тканей эндометрия, 
позволит осуществить создание панели специфичных 
онкомаркеров и исследовать фундаментальные меха-
низмы онкотрансформации.

Цель исследования – анализ изменений в экспрес-
сии транскрипционных факторов OCT4, SOX2 и C-MYC 
в тканях тела матки в процессе их малигнизации.

Материалы и методы
Для исследования использовали биоптаты тканей 

матки (опухолевые и условно-нормальные) 45 паци-
енток в возрасте 37–75 лет с гистологически подтверж-
денным диагнозом рака тела матки.

Фрагменты ткани измельчали и растирали в фар-
форовых ступках в лизирующем растворе, содержащем 
4 М гуанидинтиоцианата, 25 мМ цитрата натрия, 

0,5 % саркозила и 0,1 М 2-меркаптоэтанола. Дальней-
шее выделение РНК из тканей выполняли методом 
гуанидин-тиоционат-фенол-хлороформной экстрак-
ции и обрабатывали ДНКазой 1 для удаления геномной 
ДНК [9]. Перед реакцией обратной транскрипции для 
проверки качества выделенной РНК проводили электро-
форез в 2 % агарозном геле в TBE-буфере [10] (рис. 1).

Синтез комплементарной ДНК выполняли с ис-
пользованием коммерческих наборов РЕВЕРТА-L 
(Интерлабсервис, Россия) [11].

Методом полимеразной цепной реакции в реаль-
ном времени (ПЦР-РВ) проводили определение от-
носительной экспрессии 3 генетических локусов, ко-
дирующих транскрипционные факторы OCT4, SOX2 
и C-MYC. Дизайн праймеров для OCT4 и SOX2 осу-
ществляли с применением референсных последова-
тельностей NCBI GenBank и программы Primer-BLAST. 
В качестве референсного гена использовали ген ACTB, 
последовательности прямого и обратного праймеров 
к которому были подобраны нами ранее [9] (см. таб-
лицу).

Принцип использованного метода заключается 
в анализе сигналов амплификации генов-мишеней 
и референсного гена в исследуемых пробах. Анализи-
руемые последовательности генетических локусов ам-
плифицировали в 25 мкл ПЦР-смеси, содержащей 
12 нг кДНК, 0,25 мМ dNTPs, 2,5 мМ MgCl

2
, 1х ПЦР-

буфер и 1 ед. акт. ДНК-полимеразы Thermusaquaticus, 
краситель EVA-Green и по 400 нМ прямого и обратно-
го праймеров. Количественную ПЦР-РВ амплифика-
цию проводили на термоциклере CFX96 (BioRad, 
США). Относительную экспрессию генетического 
локуса (RЕ) рассчитывали по формуле RЕ = 2–ΔΔCt [12].

Статистический анализ выполняли с помощью 
прикладных пакетов программ Microsoft Excel 2013 

For citation: Kutilin D. S., Nikitin I. S., Kit O. I. Features of some transcription factors gene expression in the malignancy tissues of the cor-
pus uteri. Uspekhi molekulyarnoy onkologii = Advances in Molecular Oncology 2019;6(1):57–62.

Рис. 1. Электрофорез РНК в 2 % агарозном геле (соотношение 1:1 
интенсивности полос 18S и 28S свидетельствует о пригодном для ана-
лиза экспрессии генов качестве РНК)
Fig. 1. RNA electrophoresis in 2 % agarose gel (1:1 18S and 28S band 
intensity ratio shows usability RNA for gene expression analysis)
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и Statistica 8.0. Оценку различий проводили с исполь-
зованием непараметрического критерия Манна–Уитни 
и корреляционного анализа (коэффициент корреляции 
Пирсона, r) для порогового уровня статистической 
значимости р <0,05.

Результаты
С учетом роли в клеточной дифференцировке вы-

бранных для исследования генов было проведено ран-
жирование имеющейся выборки пациенток по стади-
ям дедифференцировки клеток опухолей G1, G2 и G3.

У группы пациенток с аденокарциномой тела мат-
ки стадии дедифференцировки G1 в возрасте 45–68 лет 
обнаружено статистически значимое (p <0,05) увели-
чение экспрессии гена SOX2 на 178 %, у пациенток 
с аденокарциномой тела матки стадии дедифферен-
цировки G2 в возрасте 37–69 лет не выявлено стати-
стически значимого изменения экспрессии исследуемых 
генетических локусов, а у пациенток с аденокарциномой 
тела матки стадии дедифференцировки G3 в возрасте 

55–75 лет обнаружено статистически значимое (p <0,05) 
увеличение экспрессии генов SOX2 и C-MYC на 63 
и 130 % соответственно в опухолевой ткани матки 
по отношению к условно-нормальной (рис. 2).

Следует отметить, что экспрессия пар генов OCT4 
и SOX2, OCT4 и C-MYC, C-MYC и SOX2 и в условно 
нормальной, и в опухолевой тканях разной степени 
дифференцировки обладает сильной положительной 
корреляцией, варьирующей от +0,940 до +0,998.

Также обнаружено статистически значимое (p <0,05) 
увеличение экспрессии генов OCT4, SOX2 и C-MYC 
в 35, 7 и 2 раза соответственно в опухолевой ткани 
на стадии дедифференцировки G3 по отношению 
к экспрессии этих генов в опухолевой ткани на стадии 
дедифференцировки G1 и увеличение экспрессии ге-
нов OCT4, SOX2 и C-MYC в 32, 12 и 2 раза соответст-
венно в нормальной ткани на стадии дедифференци-
ровки G3 по отношению к экспрессии этих генов 
в нормальной ткани на стадии дедифференцировки 
G1 (рис. 3).

Характеристика праймеров

Primer characteristics

Наименование праймеров 
Primer name

№ NCBI GenBank 
NCBI GenBank No.

Последовательность 
Sequence

OCT_4_F
NM_002701.5

AAT TTG TTC CTG CAG TGC CC

OCT_4_R TAC AGA ACC ACA CTC GGA CC

C-MYC_F
NM_002467.4

CAC CAC CAG CAG CGA CT

C-MYC_R GAC TCT GAC CTT TTG CCA GGA

SOX2_F
NM_003106.3

CCC CTG TGG TTA CCT CTT CC

SOX2_R CTG ATC ATG TCC CGG AGG TC

ACTB_F
NM_001101.3

AAC CGC GAG AAG ATG ACC C [9] 

ACTB_R AGC ACA GCC TGG ATA GCA AC [9] 

Рис. 2. Сравнение соотношения экспрессии генов OCT4, SOX2 и C-MYC в опухолевой ткани к условно-нормальной ткани матки у пациенток 
с аденокарциномой матки стадий дедифференцировки G1, G2 и G3. Представлены фотографии гистологических препаратов, соответствующих 
стадиям G1 (а), G2 (б) и G3 (в) (×200). *Статистически значимые различия (р <0,05) между экспрессией соответствующего гена в опухоли 
и в нормальной ткани
Fig. 2. Comparison of OCT4, SOX2 and C-MYC gene expression ratios in tumor tissue and relatively normal uterine tissue in patients with G1, G2 and G3 
dedifferentiation stages of uterine adenocarcinoma. Photos of histological samples are presented corresponding to G1 (а), G2 (б) and G3 (в) stages (×200). 
*Significant differences (р <0.05) between gene expression in tumor and normal tissue
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Обсуждение
В последние годы результаты многих исследований 

показали, что нарушение экспрессии некоторых свя-
занных со стволовыми клетками транскрипционных 
факторов, таких как OCT4, Sex-Z, Nanog и Klf4, может 

способствовать развитию опухолевого процесса в раз-
личных тканях [2, 13].

Sex-determining region Y (SRY)–Box2 (SOX2) явля-
ется членом семейства транскрипционных факторов 
SOX, отвечающих за координацию такой функции, 

Рис. 3. Сравнение относительной экспрессии в опухолевой и условно-нормальной ткани матки у пациенток с аденокарциномой матки стадий 
дедифференцировки G1, G2 и G3: а – гена OCT4; б – гена C-MYC; в – гена SOX2. *Статистически значимые различия (р <0,05) по отношению 
к степени дедифференцировки G1
Fig. 3. Comparison of relative expression in tumor tissue and relatively normal uterine tissue in patients with G1, G2 and G3 dedifferentiation stages of uterine 
adenocarcinoma: а – OCT4 gene; б – C-MYC gene; в – SOX2 gene. *Significant differences (р < 0.05) relative to dedifferentiation grade G1

G1 норма  /  
G1 norm

G2 норма  /  
G2 norm

G3 норма  /  
G3 norm

Ус
ло

вн
ы

е 
ед

ин
иц

ы
 э

кс
пр

ес
си

и  
/  

Ex
pr

es
si

on
 a

rb
itr

ar
y 

un
its

6,00

5,00

4,00

3,00

2,00

1,00

0
*

*

*

G1 опухоль  / 
 G1 tumor

OCT4

G2 опухоль  / 
 G2 tumor

G3 опухоль  / 
 G3 tumor

а

G1 норма  /  
G1 norm

G2 норма  /  
G2 norm

G3 норма  /  
G3 norm

Ус
ло

вн
ы

е 
ед

ин
иц

ы
 э

кс
пр

ес
си

и  
/  

Ex
pr

es
si

on
 a

rb
itr

ar
y 

un
its

0,30

0,25

0,20

0,15

0,10

1,05

0

*

*

G1 опухоль  / 
 G1 tumor

C-MYC

G2 опухоль  / 
 G2 tumor

G3 опухоль  / 
 G3 tumor

б

G1 норма  /  
G1 norm

G2 норма  /  
G2 norm

G3 норма  /  
G3 norm

Ус
ло

вн
ы

е 
ед

ин
иц

ы
 э

кс
пр

ес
си

и  
/  

Ex
pr

es
si

on
 a

rb
itr

ar
y 

un
its

0,70

0,60

0,50

0,40

0,30

0,20

0,10

0

*

*

*

G1 опухоль  / 
 G1 tumor

SOX2

G2 опухоль  / 
 G2 tumor

G3 опухоль  / 
 G3 tumor

в



УС
П

ЕХ
И

 М
О

Л
ЕК

УЛ
Я

Р
Н

О
Й

 О
Н

К
О

Л
О

ГИ
И

  
/ 

 A
D

VA
N

C
ES

 I
N

 M
O

LE
C

U
LA

R
 O

N
C

O
LO

G
Y 

   
1

, 
2

0
1

9

61ТОМ 6 / VOL. 6  ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

как ограничение дифференцировки. Уровень экспрес-
сии SOX2 строго регулируется для обеспечения нор-
мального развития эмбриона. Снижение экспрессии 
SOX2 способствует дифференцировке эмбриональных 
стволовых клеток в различные типы клеток.

SOX2 – ключевой фактор, способный индуциро-
вать плюрипотентность в соматических клетках наряду 
с Klf4, OCT3 / 4 и C-MYC. Это также 1 из 4 транскрип-
ционных факторов, способных перепрограммировать 
соматические клетки человека в плюрипотентные 
стволовые клетки с характеристиками эмбриональных 
стволовых клеток [14].

OCT4 является ядерным транскрипционным фак-
тором семейства POU, который играет критическую 
роль в самообновлении и плюрипотентности. На началь-
ных этапах эмбрионального развития в плюрипотентных 
клетках OCT4 и SOX2 функционируют совместно, 
 стимулируя транскрипцию нескольких генов-мишеней, 
включая NANOG, FGF-4, UTFl, FBX15, microRNA-302 
и даже самих SOX2 и OCT4.

Сверхэкспрессия транскрипционных факторов 
OCT4, SOX2 и C-MYC также может обеспечивать при-
обретение клетками плюрипотентности. Однако до на-
стоящего времени не было опубликовано исследований 
о потенциальной функции SOX2 при раке эндометрия 
[15]. K. Pityński и соавт. использовали иммуногистохи-
мический метод для оценки уровней биосинтеза SOX2 
и OCT4 в качестве маркеров стволовых клеток в 69 об-
разцах опухолевых тканей тела матки на ранней стадии 
[2]. Также была оценена коэкспрессия SOX2 и OCT4 
и их корреляция с клинико-патологическими призна-
ками. Наивысшая экспрессия SOX2 была обнаружена 
в образцах со стадией дедифференцировки G3 по срав-
нению с образцами G2 и G1, при этом различий в экс-
прессии OCT4 по стадиям дедифференцировки не бы-
ло отмечено. Это частично согласуется с результатами, 
полученными в нашем исследовании: показано уве-
личение экспрессии гена SOX2 от стадии G1 к G2 
на 33 % и от стадии G2 к G3 на 80 %, при этом син-
хронное увеличение экспрессии SOX2 наблюдалось 
и в прилежащей условно-нормальной ткани. Однако 
уровень экспрессии SOX2 был статистически значимо 

выше в опухолевой ткани по сравнению с прилежащей 
условно-нормальной тканью (для G1 и G2).

Также нами были обнаружены различия в экспрес-
сии OCT4 по стадиям дедифференцировки опухолевой 
ткани тела матки, что согласуется с результатами, опи-
санными в работах L. You и соавт. и N. Hatefi и соавт. 
[16, 17], в которых показано, что экспрессия OCT4 
в опухолевой ткани коррелирует со стадией дедиффе-
ренцировки, размером опухоли и может служить не-
зависимым прогностическим биомаркером.

В работе C. J. Lee и соавт. экспрессия SOX2 и MYC, 
но не OCT4 и NANOG, коррелирует с плохим прогно-
зом, при этом экспрессия SOX2 отрицательно корре-
лирует с уровнем MYC [18]. В нашем же исследовании 
экспрессия пар генов OCT4 и SOX2, OCT4 и C-MYC, 
C-MYC и SOX2 в опухолевых тканях разной стадии де-
дифференцировки характеризовалась сильной поло-
жительной корреляцией, что, по-видимому, отражает 
синхронную активацию данных транскрипционных 
факторов при малигнизации тканей тела матки, кото-
рые, в свою очередь, активируют ряд ключевых генов 
разных сигнальных путей.

Заключение
Таким образом, обнаруженное изменение транс-

крипционной активности генов OCT4, SOX2 и C-MYC 
ассоциировано с «озлокачествлением» опухолевых 
клеток тела матки в процессе прогрессии опухоли, 
что делает возможным их использование в качестве 
дифференциальных маркеров трансформации клеток, 
а изменение экспрессии гена SOX2 – и в качестве пре-
диктивного маркера малигнизации. Из исследованных 
транскрипционных факторов по мере снижения сте-
пени дифференцировки опухолевых клеток наиболее 
значительно свою экспрессию увеличивает ген OCT4, 
что подтверждает его статус маркера недифференци-
рованных клеток. По мере снижения степени диффе-
ренцировки опухолевых клеток изменение экспрессии 
генов OCT4, SOX2 и C-MYC затрагивает и прилежащую 
условно-нормальную ткань тела матки, но с меньшей 
интенсивностью, особенно на поздних этапах малиг-
низации.
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